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Angiotenzin-receptor-blokkolók – érvek
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DEOEC, I. Belklinika, Debrecen
A renin–angiotenzin-rendszer fokozott aktivitása központi szerepet tölt be a hipertónia pato-
mechanizmusában, ezért gátlása vérnyomáscsökkenést eredményez. A legújabb hazai és európai
ajánlás szerint az angiotenzin-receptor-blokkolók elsõként választható készítmények a magasvér-
nyomás-betegség kezelésében. Jelen közleményben az ACE-gátlók és a receptor-blokkolók hatás-
mechanizmusának rövid összefoglalása mellett az utóbbival kapcsolatban lezárult vizsgálatok ki-
vonatos ismertetésére kerül sor. A hipertónia kezelése során szerzett kedvezõ tapasztalatok mellett
egyértelmû az indikációja a 2-es típusú diabetes mellitus nefropátiával társult eseteiben, illetve
szívelégtelenségben és szívizominfarktus utáni kardiális dekompenzációban. A jelenleg folyamat-
ban levõ tanulmányok – amelyek részben direkt ACE-gátlóval történõ összehasonlítások – ered-
ményeinek megismerése pontosíthatja, adott esetben bõvítheti az ARB-k indikációs területét.
Avérnyomás szabályozásában a szimpatikusidegrendszer mellett a renin–angiotenzin–al-doszteron-rendszer (RAAS) szerepe kiemel-
kedõ jelentõségû. Jól ismert tény, hogy a folyamat
középpontjában az angiotenzin-II (At-II) áll, amely
egyrészt a szervezet egyik legpotensebb vazokonstrik-
tor anyaga, másrészt mellékvese hatásán keresztül az
aldoszteronszintézis növelésével szintén vérnyomás-
emelõ hatású. Mivel a RAAS fokozott aktivitása a
magasvérnyomás-betegség patomechanizmusában
jelentõs szerepet játszik, ezért logikus, hogy e rend-
szer különbözõ pontokon történõ gátlásával vérnyo-
máscsökkenés érhetõ el (1. ábra). Az angiotenzin
konvertáló enzim gátlók (ACE-gátlók) és az angio-
tenzin-receptor-blokkolók (ARB-k) azok a gyógy-
szerkészítmények, amelyek évek-évtizedek óta a
mindennapi gyógyítás szolgálatában állnak.
Az elsõ ACE-gátló, a captopril negyedszázada jelent
meg a piacon, míg az elsõ ARB, a losartan 10 éve ke-
rült forgalomba. E különbségbõl adódik, hogy – bár
az ARB-kkal kapcsolatban az utóbbi években egyre
növekvõ számú adat, evidencia látott napvilágot – e
relatíve fiatal gyógyszercsoporttal még nem lehet
annyi ismeretünk, mint a 25 éve forgalomban lévõ
ACE-gátlókkal.
A két gyógyszercsoport hatásmechanizmusának ösz-
szehasonlítása során hangsúlyozni kell, hogy az





















1. ábra: A renin–angiotenzin-rendszer befolyásolásának lehetõségei
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de az alternatív utakon (t-PA, katepszin G) történõ
angiotenzin-II képzõdést nem befolyásolják. Az
ARB-k az At-II hatásának érvényesülését blokkolják
receptoriális szinten. Egy másik fontos különbség,
hogy az egyébként potens vazodilatátor bradikinin
lebomlását gátolja az ACE-gátló, amely folyamatot
az ARB nem befolyásolja. A bradikinin a felelõs az
ACE-gátlók alkalmazása mellett gyakran észlelhetõ
száraz ingerköhögésért, amely nem fordul elõ ARB-k
alkalmazása esetén. A harmadik fontos különbség,
hogy az ACE-gátlók – az At-II-szint csökkentésével –
valamennyi angiotenzin-receptoron kifejtett hatást,
míg a receptor-blokkolók csak specifikusan az AT1-
receptort gátolják. Az AT1-receptor felelõs számos,
kedvezõtlen hatásért (vazokonstrikció, oxidatív
stressz, vazopresszin-felszabadulás), amelyet mind az
ACE-gátló, mid az ARB gátol (2. ábra). Ugyanakkor
a kedvezõ hatásokat közvetítõ AT2-receptorokat az
ARB-k nem befolyásolják, míg az ACE-gátlók eze-
ket is blokkolják.
Az utóbbi években számos ARB jelent meg a piacon.
A hazánkban jelenleg elérhetõ készítményeket az
1. táblázat tünteti fel.
Jelen közlemény az ARB-k alkalmazásával kapcsola-
tos bizonyítékokat foglalja össze (2. táblázat).
ARB-kkal végzett vizsgálatok hipertóniában
A LIFE-vizsgálatba 9193, 55 év feletti, balkamra-hi-
pertrófiában is szenvedõ hipertóniás beteget vontak
be, akik közel 5 éves utánkövetése során arra a kér-
désre keresték a választ, hogy van-e különbség a kü-
lönbözõ hatásmechanizmusú vérnyomáscsökkentõ
készítményekre alapozott kezelés (losartan vs.
atenolol) esetén, a kardio- és a cerebrovaszkuláris
események gyakoriságában. A két csoportban elért
azonos mértékû vérnyomáscsökkentés mellett a
losartan alapú terápia esetén a primer összevont vég-
pont (kardiovaszkuláris mortalitás, miokardiális in-
farktus, stroke) 13%-kal ritkábban fordult elõ, mely
rizikócsökkenés a stroke valószínûségének 25%-os
csökkenésébõl következett. A LIFE-vizsgálattal kap-
csolatban megjelent közel 70 további közleménybõl
egyértelmû, hogy a losartan alapú terápia esetén a
friss diabétesz megjelenése 25%-kal alacsonyabb.
Másrészt a diabéteszes alcsoportban az ARB hatása
különösen kedvezõ: a primer összevont végpontot
24%-kal, az összmortalitást 39%-kal csökkentette,
míg az albuminuria 43%-kal mérséklõdött. Az izolált
szisztolés hipertóniában szenvedõk adatainak elem-
2. ábra: Az angiotenzin-II AT1- és AT2-receptorokra gyakorolt hatásai
1. táblázat: A hazánkban elérhetõ ARB-k és fix dózisú
kombinációik
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zése is figyelemreméltó eredményt mutatott: a
kardiovaszkuláris mortalitás 46%-os, míg a stroke
40%-os csökkenését észlelték. A losartan alapú keze-
lés esetén a hirtelen szívhalál gyakorisága 51%-kal
volt kevesebb, mint a béta-blokkolóra alapozott terá-
pia során. A balkamra-hipertrófia életkortól függet-
lenül számottevõen mérséklõdött, amely különbség
szignifikáns volt az atenololhoz képest. Egy, a közel-
múltban megjelent metaanalízis alapján az ARB-k
jelentõsen mérséklik a balkamra-hipertrófiát, amely
hatás szignifikánsan meghaladja a béta-blokkolók
ilyen irányú effektusát.
A VALUE-vizsgálatba 15.245, magas kardiovaszkulá-
ris rizikójú, 50 év feletti hipertóniás beteget választot-
tak be. Választ akartak keresni arra a kérdésre, hogy
a valsartan alapú terápia ugyanolyan vérnyomáscsök-
kentés mellett képes-e nagyobb mértékben mérsékel-
ni a kardiovaszkuláris morbiditást és mortalitást, mint
az amlodipin. Több mint 4 éves utánkövetés során,
különösen a kezelés elsõ hónapjaiban a két csoport
között a vérnyomás számottevõen különbözött: az
amlodipin alapú terápiában részesült betegeké szigni-
fikánsan alacsonyabb volt, mely különbség az elsõ há-
rom hónapban elérte a 4/2 Hgmm-t. A két csoport
közötti vérnyomáskülönbség ellenére az elsõdleges
összetett kardiális végpont (mortalitás és morbiditás)
a két csoport között nem különbözött. A vizsgálat el-
sõ hónapjaiban azonban, mikor is a vérnyomás szá-
mottevõen különbözött, a magasabb vérnyomásérté-
kû csoportban szignifikánsan több kardio- és cere-
brovaszkuláris esemény következett be, amely kü-
lönbségek a vérnyomásértékek késõbbi közelítésével
elsimultak. A vizsgálat egyik legfontosabb üzenete,
hogy – legalábbis nagyrizikójú betegeknél – a vérnyo-
más rövidebb idõ alatti, és gyorsabb ütemû csökken-
tése, nem hónapok, hanem hetek alatt történõ nor-
malizálása szükséges. A VALUE-vizsgálat másik fon-
tos eredménye, hogy az amlodipinhez képest a val-
sartan alapú terápia esetén az új diabétesz kialakulá-
sának gyakorisága 23%-kal csökkent.
A SCOPE-tanulmányba közel 5000, 70–89 éves eny-
he-középsúlyos hipertóniás beteget vontak be. A
candesartan, illetve a placebo alapú kezelés hatását
hasonlították össze a kardiovaszkuláris eseményekre,
a kognitív funkcióra és a demenciára vonatkozóan. A
nem-fatális stroke gyakorisága a candesartan alapú
terápia esetén alacsonyabb volt ugyan, de ezen ered-
mény értékelését nagyban nehezíti a két csoport kö-
zött észlelt számottevõ vérnyomáskülönbség. Az izo-
lált szisztolés hipertóniás betegek alvizsgálatában
azonban hasonló vérnyomásértékek mellett a stroke
gyakorisága 42%-kal alacsonyabb volt candesartan
alapú terápia esetén.
Fenti vizsgálatok eredményei alapján az Európai
Hypertonia Társaság, az Európai Kardiológus Társa-
ság és a Magyar Hypertonia Társaság is az elsõként
választható vérnyomáscsökkentõk közé sorolta az
ARB-kat (3. táblázat).
Jól ismert tény, hogy a hipertóniás betegek kéthar-
mada a célvérnyomás eléréséhez kombinációs keze-
lést igényel. A RAAS-gátló készítmény és kisdózisú
tiazid együttes adása – akár fix dózisú kombináció-
ban – logikus választás, hiszen a két szer vérnyomás-
csökkentõ hatása összeadódik. Mindhárom fent em-
lített vizsgálatban az ARB-alapú kezelés kiegészíté-
sére kisdózisú tiazid diuretikumot használtak. Egy
2005 elején megjelent összefoglaló alapján az ARB-k
és a kisadagú tiazid diuretikumok fix dózisú kombi-
nációja ideális elsõként választható készítmény,
amennyiben a kívánatos vérnyomáscsökkentés mér-
téke meghaladja a 20/10 Hgmm-t.
ARB-k diabétesz nefropátiában
Az utóbbi években több vizsgálat bizonyította az
ARB-k kedvezõ nefroprotektív hatását. Az IRMA-2-
vizsgálatban 590, 2-es típusú diabetes mellitusban
(2TDM) szenvedõ, hipertóniás és mikroalbuminuri-
ás beteg 2 éves követése során a nefropátia progresz-
szióját, a proteinuria megjelenését tanulmányozták.
A placebo alapú kezeléshez képest 300 mg irbesartan
hatására – azonos vérnyomáscsökkentõ effektus mel-
lett – a proteinuria kialakulásának rizikója 70%-kal
csökkent, és a betegek 32%-ában megszûnt a mikro-
albuminuria.
Az IDNT-tanulmányban 1715, 2TDM-ban szenvedõ
proteinuriás betegen vizsgálták a nefropátia prog-
resszióját. Az aktív kontrollhoz, az amlodipinhez ké-
pest – hasonló vérnyomáscsökkentés mellett – a 2,6
éves utánkövetés során az irbesartan alapú terápia
alkalmazása mellett a szérum kreatinin megkettõzõ-
dése 37%-kal, a végstádiumú veseelégtelenség kiala-
kulása 23%-kal csökkent, míg a mortalitás a két cso-
portban hasonló volt.
A RENAAL-vizsgálatban 1513, szintén 2TDM-os,
proteinuriás betegnél vizsgálták a losartan hatását a
nefropátia progressziójának a befolyásolására. A pla-
cebo alapú kezeléshez képest a 3,4 éves követés befe-
jezésekor a szérum kreatinin megkettõzõdés 25%-
kal, a végstádiumú veseelégtelenség 28%-kal mérsék-
lõdött, míg a mortalitás nem változott szignifikánsan.
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A MARVAL-tanulmányban szintén 2TDM-ben
szenvedõ, nefropátiás, hiper- vagy normotóniás bete-
gek vettek részt. Bár a valsartan és az amlodipin ala-
pú kezelés során a két csoport vérnyomásértéke nem
különbözött, de a valsartan alapú kezelés során a
mikroalbuminuria 44%-kal csökkent. Az esetek
30%-ában megszûnt a mikroalbuminuria az amlodi-
pin alapú kezelésnél észlelt 15%-kal szemben. Az
eredmények hasonlóak voltak a hipertóniás és a nor-
motóniás alcsoportban is.
Fenti vizsgálatok eredményei alapján „A” típusú evi-
dencia, hogy 2-es típusú DM-ben 0,3 g/nap feletti
albuminuria, nefropátia vagy veseelégtelenség és hi-
pertónia esetén az ARB késlelteti a nefropátia prog-
resszióját. Az Európai Hypertonia Társaság, az Eu-
rópai Kardiológus Társaság és a Magyar Hypertonia
Társaság ajánlása alapján 2-es típusú diabetes melli-
tus talaján kialakult nefropátia esetén az ARB-k el-
sõként választandó vérnyomáscsökkentõ készítmé-
nyek.
A 2004 novemberében megjelent DETAIL-vizsgálat
az elsõ, amely egy ACE-gátló (enalapril) és egy ARB
(telmisartan) direkt összehasonlítását végezte
2TDM-es, korai nefropátiás (82% mikroalbuminu-
riás), enyhe-középsúlyos hipertóniában szenvedõ be-
tegeken. A 250 beteg hosszú távú, 5 éves követése so-
rán megállapították, hogy a primer vizsgálati vég-
pont, a glomerulus filtrációs ráta (GFR) 5 év alatti
változása a két csoportban nem különbözött. A ta-
nulmány másik fontos megállapítása, hogy a tartós és
agresszív renoprotektív kezelés mellett a vizsgálat 4.
és 5. évében a GFR csökkenése a fiziológiás mérsék-
lõdés szintjére csökkent.
ARB-k szívelégtelenségben
Az ELITE II-tanulmányban részt vett 3152, 60 év fe-
letti, 40% alatti ejekciós frakciójú beteg mortalitása
nem különbözött losartan, illetve captopril alapú te-
rápia esetén a 1,5 éves követés során.
A VALHEFT-vizsgálatban 5010, rossz balkamra-
funkciójú (átlagosan 27%-os ejekciós frakció), jel-
lemzõen normotóniás beteg standard terápiájához
adtak valsartant vagy placebót. Bár az összmortali-
tásban nem észleltek különbséget, de a kombinált
primer végpont (mortalitás és szívelégtelenséggel
kapcsolatos bármilyen esemény) 13,3%-kal csökkent
a valsartan alapú terápia esetén. Azon betegeknél,
akik – tolerancia hiányában – nem részesültek ACE-
gátló kezelésben, a valsartan elõnye jelentõsen na-
gyobb volt; a kombinált primer végpont 44%-kal
csökkent.
A CHARM-vizsgálatban a candesartan hatását pla-
cebóhoz hasonlították szívelégtelen betegeken. Pri-
mer végpontnak a kardiovaszkuláris halálozás és a
szívelégtelenség miatti hospitalizáció együttesét te-
kintették. A Charm-Alternative ágában 2028 ACE-in-
toleráns, 40% alatti ejekciós frakciójú betegnél 34 hó-
nap alatt a primer összetett végpont rizikója 23%-kal
csökkent. A Charm-Added alvizsgálatában ACE-
gátló mellett alkalmaztak candesartant 2548, 40%
alatti ejekciós frakciójú betegnél, 15%-os további ri-
zikócsökkenést eredményezve. A Charm-Preserved
substudyban 3023, 40% feletti ejekciós frakciójú be-
teg vett részt, ahol a 37 hónapos követés végén azt ta-
pasztalták, hogy a terápia candesartannal történõ ki-
egészítése további szignifikáns javulást nem eredmé-
nyezett.
Fenti vizsgálatok eredményei alapján az ARB-k, kü-
lönösen ACE-gátló intolerancia esetén hatékonyan
és biztonságosan alkalmazhatók a szívelégtelenség
kezelésében.
ARB-k miokardiális infarktus utáni
szívelégtelenségben
Az OPTIMAAL-vizsgálatban 5477, 50 év feletti,
35% alatti ejekciós frakciójú, szívinfarktuson átesett,
szívelégtelenségben szenvedõ betegen hasonlították
össze a losartan és a captopril alapú terápiát. A 2,7
éves követés befejeztével egyetlen végpontban, így a
halálozásban sem észleltek a két csoport között kü-
lönbséget.
A valsartan, a captopril és a kettõ együttesének a ha-
tását tanulmányozta a VALIANT-vizsgálat szintén
szívinfarktuson átesett, szívelégtelenségben szenve-
dõ betegeken. A 14.703 beteg 2,1 éves követése so-
rán a valsartan és a captopril egyenértékûnek bizo-
nyult és a kombinációs kezelésnek sem volt hozzá-
adott értéke.
Frissen lezárult és folyamatban levõ vizsgálatok
A MOSES-vizsgálatban 1405 stroke-on átesett hiper-
tóniás beteg vett részt, akik vagy eprosartan vagy
nitrendipin alapú terápiában részesültek. A tanul-
mány eredményeit 2004-ben az Európai Kardiológus
Kongresszuson ismertették. Jelen közlemény írása-
kor a vizsgálat kivonatos ismertetése jelent meg pub-
likáció formájában. Azonos vérnyomáscsökkenés
mellett az eprosartan alapú terápia alkalmazása mel-
lett a primer végpont (összmortalitás és összes
kardio-, cerebrovaszkuláris esemény) 21%-kal, míg a
cerebrovaszkuláris események 25%-kal, szignifikáns
mértékben csökkentek. A LIFE-vizsgálat a losartan-
nak a stroke primer prevenciója szempontjából kifej-
tett kedvezõ hatását bizonyította, míg a MOSES-
vizsgálat alapján az eprosartan a stroke szekunder
megelõzése szempontjából kedvezõ.
A legnagyobb, jelenleg folyamatban levõ ARB-val
kapcsolatos tanulmány az ONTARGET-vizsgálat,
amelyben 23.400, 55 évnél idõsebb, magas kardio-
vaszkuláris rizikójú beteg vesz részt. Az ARB telmi-
sartan, az ACE-gátló ramipril és a kettõ együttes 5,5
éven keresztüli alkalmazása során direkt összehason-
lításra nyílik lehetõség, amelynek során a kardiovasz-
kuláris halálozás, a stroke, a miokardiális infarktus és
a szívelégtelenség miatti hospitalizáció gyakoriságát
vizsgálják. Az eredmények 2007-re várhatók. Az
ONTARGET egyik alvizsgálata a TRANSCEND,
amelybe 6000 ACE-gátló intoleráns beteget vonnak
be. Egy másik nagy jelentõségû vizsgálatláncolat a
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PROTECTION-program, amelynek 9 klinikai vizs-
gálatában a telmisartan hatékonyságát és biztonsá-
gosságát tanulmányozzák modern vérnyomáscsök-
kentõkkel, így kalciumcsatorna-blokkolókkal, és
egyéb ARB-kkal történõ összehasonlítás során.
Következtetések
Az elsõ angiotenzin-receptor-blokkoló 10 éve vált el-
érhetõvé a hipertóniás betegek számára. Kedvezõ
hatékonyságuk és biztonságos alkalmazhatóságuk
nagyszámú hipertóniás betegen nyert bizonyítást.
Mindezek mellett számos evidencia támasztja alá
kedvezõ hatásukat 2-es típusú cukorbetegség nefro-
pátiával szövõdött eseteiben, mind preventív, mind
protektív célzattal. Kedvezõ hatásuk igazolt szívelég-
telenségben is, különösen ACE-intolerancia esetén.
A cerebrovaszkuláris történések mind primer, mind
szekunder prevenciója szempontjából is kedvezõ bi-
zonyítékok állnak rendelkezésre. Egyértelmû a ked-
vezõ hatásuk az új diabétesz kialakulásának gyakori-
ságában. Szintén több vizsgálat igazolta, hogy a cu-
korbetegeknél az ARB-k különösen kedvezõen be-
folyásolják a végpontokat.
Valamennyi vérnyomáscsökkentõ hatástani csoport
összehasonlítása során megállapítható, hogy a legke-
vesebb mellékhatással az ARB-k rendelkeznek.
Mind monoterápiában, mind kombinációs kezelés
részeként placebószerû mellékhatás profillal rendel-
keznek, így méltán nevezik õket a legjobban tolerál-
ható tenziócsökkentõknek. A mellékhatások hiánya
és a jó tolerabilitás kedvezõ compliance-t eredmé-
nyez, amely a hipertónia tartós terápiája során nagy
jelentõséggel bír.
Fentiek alapján az ARB-k kedvezõ hatékonyságú és
biztonságosan alkalmazható készítmények, indikáci-
ós területük folyamatosan bõvül. A közelmúltban
megjelent legújabb Magyar Hypertonia Társaság
ajánlás összefoglalja az ARB-k indikációs területeit
(4. táblázat), amely a jelenleg még folyamatban levõ
vizsgálatok lezárását követõen tovább bõvülhet.
A cikkben említett vizsgálatok jegyzéke
CHARM: Candesartan in Heart Failure: Assessment of
reduction in Mortality and morbidity
DETAIL: Diabetics Exposed to Telmisartan And enalaprIL
ELITE-II: Evaluation of Losartan in the Elderly Study
IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial
IRMA-2: IRbesartan in patients with type 2 diabetes and
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LIFE: Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension study
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in aCE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease
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VALIANT: VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion
VALUE: The Valsartan Antihypertensive Long-term Use Eva-
luation
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